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21．肺腺癌の進展におけるEGFR蛋白，E-cadherin蛋白，
MMP2蛋白発現の免疫組織化学的検討
小林さやか，吉田 朋美，福田 利夫
（群馬大院・保・生体情報検査科学）
【目 的】 上皮増殖因子受容体 (EGFR:Epidermal Growth Factor)の過剰発現は,癌細胞の増殖・浸潤・転移
に関与している.また細胞接着分子であるE-cadherinの低
下は癌細胞の転移に関与している.EGFRシグナル経路の
転写因子の活性化によりE-cadherin発現が低下し細胞接
着は消失する.また蛋白分解酵素であるMatrix metalo-
proteinase2(MMP2)発現は癌細胞の浸潤・転移に関与して
いる.癌浸潤部の線維芽細胞に発現したMMP2が細胞外
基質を分解し,細胞外基質のEGFが癌細胞細胞膜の
EGFRに結合し細胞増殖が起こる.今回我々は,肺腺癌の
手術例を用い,各病期におけるEGFR,E-cadherinおよび
MMP2発現を免疫組織化学的手法にて検討した.【症例・
方法】 肺腺癌と診断された手術材料のホルマリン固定パ
ラフィン包埋材料59例を用いて,抗EGFR抗体 (clone.
31G7,ニチレイバイオサイエンス),抗E-cadherin抗体
(clone.HECD-1,タカラバイオ株式会社)および抗MMP2
抗体 (clone.42-5D11,第一ファインケミカル株式会社)に
て免疫染色を行った.病期分類の内訳は,?A期:27例,?
B期:18例,?A期:3例,?A期:9例,?期:2例である.
【結 果】 病期別のEGFR陽性例は,?A期:10/27例
(37％),?B期:9/18例 (50％),?A期:2/3例 (67％)と,
?A期から?A期の間で増加し,?A期:4/9例 (44％),?
期:0/2例 (0％)と,?A期以上で減少した.E-cadherin陽
性例は,?A期:7/27例 (26％),?B期:3/18例 (17％),?
A期:0/3例 (0％),?A期:0/9(0％),?期:0/2例 (0％)
と,病期が進むに従い減少した.また?A期から?A期の
間でEGFRとE-cadherin発現に逆相関が認められたが,
?A期以上では関連性は認められなかった.MMP2陽性例
は,?A期:5/27例 (19％),?B期:7/18例 (39％),?A
期:1/3例(33％)と?A期から?A期の間で増加傾向を示
し,?A期:4/9(44％),?期:0/2例(0％)と?A期以上で
減少し,EGFR発現とMMP2発現に相関が認められた.
【考 察】 以上の結果より,腫瘍進展の早期段階でEGFR
過剰発現と腫瘍増大の関連が示唆され,EGFR発現の増加
とともにE-cadherin発現が低下し,腫瘍細胞の浸潤・転移
が生じると考えられる.また,腫瘍進展の早期の段階で,
EGFR,MMP2発現ともに相関して増加傾向を示し,
MMP2発現によりEGFRシグナル伝達が亢進し腫瘍が増
大する可能性が示唆される.
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【背 景】 塩基除去修復は,酸化的ストレスにより生じた
DNA損傷を修復するのに中心的な役割を担う経路である.
OGG1は8-hydroxyguanineを除去する酵素であり,遺伝
子変異や腫瘍発生に対し,抑制的に働くことが知られてい
る.S326C多型は,OGG1における代表的な遺伝子多型で
あり,C/C型においてDNA修復活性が低下し,種々の悪
性腫瘍リスクと関連することが報告されている.今回我々
は,急性骨髄性白血病 (AML)の再発率とOGG1 S326C多
型との関連について検討した.【対象・方法】 完全寛解し
たAML患者96名 (男女比:53/43,15-83歳)を対象とし
た.対象の末梢血よりDNAを抽出し,PCR-RFLP法を用
いて遺伝子型を決定した.本研究は,群馬大学IRBの承認
を得た.【結 果】低活性型であるC/C群で再発率が有意
に高かった(nonC/C 35.4％vs.C/C 70.6％,p＝0.01).更に,
C/C群では完全寛解から再発までの期間も有意に短縮し
ていた (推定中央値:nonCC not reach vs.C/C 27.0M,p＝
0.01).S/S,S/C,C/Cの各患者群において,染色体異常や
MRC分類の頻度に有意差は認められなかった.【結 論】
OGG1低活性型であるC/C型がAML患者の再発リスク
因子となる可能性が示唆された.
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【目 的】 long non-coding RNA(lncRNA)は数百から数
十万塩基にも及ぶ,タンパク質をコードしないRNAで,ク
ロマチン制御,転写制御,核内構造体形成,タンパク質輸送
などに関与することが明らかにされつつある.またlncR-
NAは発癌にも関与すると報告されており,ANRIL
(CDKN2 B-AS1)は冠動脈疾患や前立腺がんなどで高発
現し,がん抑制遺伝子 (p15,p16)の転写抑制をすると考え
られている.MALAT1は肺がんの転移に関わっていると
報告され,予後にも関与すると考えられている.本研究で
はこの2つのlncRNAの多発性骨髄腫における発現を比
較検討した.【方 法】 多発性骨髄腫由来の細胞株 (5
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